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1)
서 론
Clostridium difficile는 항생제 사용에 의해 발생하는
설사 원인의 15%를 차지하며, 건강한 성인의 5%에서 집
락되어 있다(1, 2). 또한 선진국에서 원내 설사의 주된 감
염성 원인 중 하나이기도 하다(2, 5). C. difficile에 의한 설
사는 병원성 균주에서 나오는 단백 외독소에 의해서 발생
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한다(4, 6). Toxin A와 Toxin B는 염증을 유발하면서 세
포 독성을 갖고 있어 병인기전에서 중요한 역할을 하고
있다.
병원성을 가진 C. difficile 감염의 임상 경과는 무증상
보균자, 경증의 설사부터 전격성 위막성 대장염, 사망까지
매우 다양하다(2, 4, 7, 8). 과거에는 세균성 요인보다는 숙
주 요인들에 의해 임상 경과가 달라진다고 알려져 있었다
(9, 10). 그러나 최근에 유럽과 북미에서 C. difficile 감염의
발생률이 증가하고 고전적 치료에 잘 반응하지 않으며 이
환률이 증가하고(11, 12) 이러한 원인이 toxin을 많이 분비
하는 새로운 균주의 탄생에 기인한다고 보고되었다(13).
현재까지 C. difficile에 의한 설사의 예후에 미치는 숙
원 저
Clostridium difficile에 의한 설사의 예후인자
연세대학교 의과대학 내과학교실1, 연세대학교 의과대학 진단검사의학교실2, 세균내성연구소3, 에이즈 연구소4
김준형1·김희정1,2·구남수1·김영근1,4·최준용1,4·신소연1,4·박윤선1,4
김연아1,4·김명수1,4·정수진1·최희경1·송영구1,4·이경원2,3·김준명1,4
Prognosis Factors of Clostridium difficile Associated Diarrhea
Joon Hyung Kim, M.D.1, Hee Jung Kim, M.D.2,3, Nam Su Ku, M.D.1, Young Keun Kim, M.D.1,4, Jun Yong Choi, M.D.1,4
So Youn Shin, M.D.1,4, Yoon Seon Park, M.D.1,4, Yeon-A Kim, M.D.1,4, Myung Soo Kim, M.D.1,4, Su Jin Jeong, M.D.1
Hee Kyung Choi, M.D.1, Young Goo Song, M.D.1,4, Kyungwon Lee, M.D.2,3 and June Myung Kim, M.D.1,4
1Department of Internal Medicine, 2Department of Laboratory Medicine, 3Research Institute of Bacterial Resistance and
4AIDS Research Institute Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Background : Clostridium difficile associated diarrhea (CDAD) has a wide range of clinical manifesta-
tions. The prognostic factors of CDAD are not fully understood.
Materials and Methods : A retrospective cohort study of 115 patients with CDAD from Aug. 2002 to
Dec. 2003 was conducted to evaluate prognostic factors of CDAD. Bacteriologic factors were deter-
mined by detecting the binary toxin gene, tcd A, tcd A rep and tcd B gene. Poor prognosis was
defined as diarrhea more than 10 days even with classic treatment, recurrence, death, and moribund
discharge.
Results : Approximately 79% of isolated strains were toxin A+/B+ strains and 21% were toxin A-/B+
strains. There was no difference in prognosis between toxin A+ and toxin A- strains. 39 (33.9%) cases
showed poor prognosis and 76 (66.1%) cases showed good prognosis. Univariate analyses revealed that
the poor prognostic factors were old age over 70 years old, male, the number of antibiotics used after
onset of symptom, the administration of carbapenems, aminoglycosides, glycopeptides after onset of
symptom, history of DM and stroke, and high Charlson comorbidity index. Multiple logistic regression
analysis identified old age over 70 years old (odds ratio=3.378, P=0.009) and the administration of
carbapenems after onset of symptom (odds ratio 7.210, P<0.001) as the independent poor prognostic
factors.
Conclusion :Old age over 70 and the administration of carbapenems after onset of symptom were the
poor prognostic factors for CDAD caused by none-binary toxin producing strains.
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주 요인들에 대한 뚜렷한 기준은 제시되지 않고 있으며,
우리나라에서는 예후에 악영향을 미치는 새로운 균주가
동정되었다는 보고는 없는 상태이다. 따라서 C. difficile에
의한 설사의 예후에 영향을 미치는 숙주 요인과 세균성
요인을 확인해 보고자 한다.
재료 및 방법
1. 정의
C. difficile에 의한 설사는 3일 이상의 기간 동안 하루에
3차례 이상 형체를 갖추지 않은 대변을 보면서 toxin을 생
성하는 C. difficile이 동정된 경우로 하였다. 최소 연속된
3일간 정상적인 배변 횟수와 대변의 형상을 갖추고 있으
면 치료가 된 것으로 하였다. C. difficile에 의한 설사는
유발 항생제를 중단하고 대증 치료만 하여도 치료되는 경
우가 많고, 심한 경우 경구용 metronidazole이나 vanco-
mycin으로 10일간 치료하면 94% 이상이 치료된다(14). 그
러므로 설사가 치료 시작 후 10일 이내에 치료되면 예후
가 좋은 것으로 하였다. 설사가 치료 시작 후 11일 이상
지속되거나, 2달 이내에 재발하거나, 수술 혹은 다른 시술
(rectal tube 삽입 등)이 필요한 경우, 사망한 경우 예후가
좋지 않은 것으로 정의하였다.
1. 대 상
2002년 8월부터 2003년 12월까지 C. difficile에 의한 설




동정된 C. difficile를 무산소 배양 후 DNA를 추출 하고
중합 연쇄 반응 및 증폭하여 전기영동으로 cdt A & B,
tcd A, tcd A rep, tcd B 유전자의 유무를 확인하였다. 이
때 사용한 Primer는 Table 1에 표현하였다.
2) 환자 요인
나이, 성별, 입원 기간, 중환자실의 재실 여부 및 기간을
확인하였다. 증상은 설사의 기간, 설사의 빈도, 발열, 복통,
오심, 구토 및 혈변의 유무를 조사하였고, 환자가 호소하
는 증상의 경중에 따라 등급을 나누었다. 환자가 호소하는
증상 발현 시의 혈액검사, albumin, 입원 시의 albumin을
확인하였다. 제산제 및 아편제 복용 유무, 식이 방법을 조
사하였으며, 진단 2달 전부터 사용한 항생제 개수 및 기
간, 진단 후 사용한 항생제 개수와 기간, 항생제의 종류를
조사하였으며 배변 완화제, 지사제, probiotics 의 사용 여
부, 수술, 항암화학치료 시행 여부도 조사하였다. 증상 발
현 이후 치료 시작까지의 기간, 치료기간, 치료 방법을 조
사하였으며 이 외에도 면역억제제 투여, 신부전, 당뇨, 치
매, 전이성 암, 뇌졸중의 과거력과 환자의 동반이환률 확
인을 위해 Charlson comorbitiy index (15)를 조사하였다.
3) 통계적 분석
연속형 변수에 대해서 Independent samples t-test를
시행하였으며, 이산형 변수에 대해서 χ2 test를 시행하였
다. 예후 인자를 확인하기 위하여 multiple logistic regres-
sion model(forward stepwise)를 사용하였으며, 그 결과는
95% 신뢰구간으로 adjusted odds ratio로 표현하였다. 모
든 P-value는 양측 검정으로 0.05 미만일 때 의미있는 것
으로 판단하였다. 통계적 검정은 SPSS for Windows,
version 12.0 프로그램을 사용하였다.
결 과
1. 대 상
C. difficile에 의한 설사가 총 115예가 있었으며 이 중
C. difficile 감염 관련 사망 12예, 가망 없는 퇴원 3예,
rectal tube 삽입 1예, 재발한 경우가 3예, colostomy 시행
이 1예 등 예후가 좋지 않은 경우는 39예였고 76예에서
예후는 양호하였다.
















TGA ACC TGG AAA AGG TGA TG
AGG ATT ATT TAC TGG ACC ATT
TG
CTT AAT GCA AGT AAA TAC TGA
G
AAC GGA TCT CTT GCT TCA GTC
CCC AAT AGA AGA TTC AAT ATT
AAG CTT
GGA AGA AAA GAA CTT CTG GCT
CAC TCA GGT
CCA CCA GCT GCA GCC ATA
TGA TGC TAA TAA TGA ATC TAA
AAT GGT AAC
GTG TAG CAA TGA AAG TCC AAG
TTT ACG C
CAC TTA GCT CTT TGA TTG CTG
CAC CT
Cdt A and cdtB gene were used for detection of binary toxin. Tcd A
and tcd A rep genes were used for toxin A detection and tcd B
gene for toxin B.
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2. 세균성 요인
2002년 8월부터 2003년 12월까지 동정된 총 115예의 C.
difficile 중 toxin A와 toxin B 모두 양성인 균이 91예,
toxin B만 양성인 균이 24예였다. 분비하는 toxin의 종류
에 따른 예후의 차이는 보이지 않았다. 예후가 좋지 않은
39예 중에 toxin A와 toxin B를 모두 생성하는 균주가 동
정된 예는 31명으로 79.5%였으며, 예후가 좋은 76예 중
toxin A와 toxin B를 모두 생성하는 균주가 동정된 예는
60명으로 78.9%였다(P=0.946).
3. 환자 요인
나이가 70세 이상인 경우, 그리고 여자보다는 남자가
예후가 좋지 않았다. C. difficile가 동정되는 양이나, 배양
결과가 동정될 때까지의 시간은 두 군간의 차이는 보이지
않았다(Table 2). 발열, 복통, 오심, 구토 등 다른 증상과
혈액 검사 결과는 두 군간의 차이가 없었다(Table 3). 예
후가 좋지 않은 군에서 Charlson comorbidity index가 더
높았고, 당뇨, 뇌졸중이 있는 경우, 증상 발현 이후에 사용
된 항생제 개수가 많은 경우 예후가 좋지 않았으며, 총정
맥 영양법 혹은 튜브영양법을 하는 경우 경구 식이 보다
예후가 좋지 않았다. 그러나 그 이외의 부분에서는 두 군
간의 차이를 보이지 않았다(Table 4). 증상 발현 이후 사
용된 항생제의 종류를 조사해 보면 예후가 좋지 않은 군
에서 carbapenem, glycopeptide, aminoglycoside를 더 많
이 사용하였다(Table 5).
Table 2. Prognosis according to Baseline Characteristics


































*P<0.05, †If C. diffile was cultured in 4th streak culture, it was defined
as "many". If C. diffile was cultured in 3rd streak culture, it was defined
as "some" and if in 1st or 2nd, it was defined as "few"
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4. 예후에 영향을 미치는 요인
단변량 분석에서 70세 이상의 고령, 남성, 증상 발현 후
사용한 항생제의 개수 사용, 증상 발현 후 carbapenem,
aminoglycoside, glycopeptide 사용, 당뇨 및 뇌졸중 병력
이 있는 경우, 그리고 높은 Charlson index가 불량한 예후
인자로 확인되었다.
그러나 독립적인 예후 인자를 조사했을 때에는 환자의
나이가 70세 이상인 경우와 증상 발현 이후에도 지속적으
로 혹은 새로이 carbapenem을 사용한 경우가 예후에 중
요한 영향을 미치는 요소로 확인되었다(Table 6).
Table 6. Independent Poor Prognosis Factor for C. dif-
file associated Diarrhea
Risk factor Adjusted odds ratio (95% CI) P
Age (≥70 years)
Carbepenem


































Duration of antibiotics (days)
After symptom onset
No. of antibiotics*





































































Table 5. Prognosis according to Antibiotic Use. Patients,
Who were Given Carbapenems, Aminoglycosides, Glyco-
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고 찰
병원성을 가진 C. difficile 감염의 임상 경과는 무증상
보균자, 경증의 설사부터 전격성 위막성 대장염, 사망까지
매우 다양하며(2, 4, 7, 8) 적절한 치료를 빨리 시작하지 않
으면 이환율 및 사망률이 75%에 이른다는 보고도 있다
(16). 미국에서는 한 건의 C. difficile에 의한 설사가 발생
할 때마다 3,600$의 추가 비용이 발생하며, 매년 10억$의
추가 비용이 든다(17). 이전에는 C. difficile 감염으로 인한
경과가 좋지 않거나 심하게는 사망에 이르는 경우가 3%
미만으로(7) 관심을 끌지 못했으나, 2000년대 이후로 미국
에서는 중증의 C. difficile에 의한 설사 환자가 급증하고
있다(18). 또한 부검 시 처음 진단된 위막성 대장염이
35%에 달하며, 중환자실에서의 상당수의 패혈증이 C.
difficile에 의한 것일 수도 있다는 주장도 있다(19). C.
difficile에 의한 설사의 예후에 영향을 미칠 수 있는 환자
요인과 세균성 요인을 확인하기 위하여 본 연구를 진행하
였다.
C. difficile에 의한 설사의 세균성 요인을 확인하기 위
하여 toxin A와 toxin B, 그리고 binary toxin을 조사하였
다. 세번째 toxin인 binary toxin이 1988년에 보고되었고
(20), 2000년부터 toxin A-음성/toxin B-양성인 균이 보고
되었다(21, 23). Toxin A-음성/toxin B-양성인 균이 일본
에서는 6.7-12.5%(24), 미국에서 0.2%(25), Europe에서는
1.5%(26)이었다. 본 연구에서는 위막성 대장염을 일으킨
toxin A-음성/toxin B-양성인 C. difficile가 18.3%로 다른
국가에서보다 더 많은 수를 보였으며, toxin A의 유무에
따라 위막성 대장염의 예후에 차이가 있는지 조사하였으
나 toxin A의 유무에 따라 위막성 대장염의 예후가 달라
지지는 않았다. 그러나 toxin A를 분비하는 균주가 동정된
환자에서는 입원부터 발병까지의 기간이 짧았으며(26.6±
4.1 vs 57.4±16.0, P<0.05), 제산제를 많이 사용하였다
(P<0.05). toxin A (－) 균주와 toxin A (＋) 균주 사이의
예후에는 차이가 없으나 임상 경과 등 다른 차이가 있는
지 조사해 볼 필요가 있겠다.
Binary toxin은 prevalence가 1.6-20.8%까지 보고되고
있으나(27, 28), 독성은 알려져 있지 않지만 이와 비슷한
C. perfringens의 iota toxin은 독성이 있는 것으로 알려져
있다(29). 2002년부터 미국과 캐나다에서 중증의 C.
difficile에 의한 사망률과 이환률이 급증하였고(11, 12) 이
는 PCR-ribotype 027(NAP1/027)이라는 새로운 균주가 원
인으로 확인되었으며 이 균주는 binary toxin 양성으로 확
인되었다(13, 30). 이 때문에 binary toxin이 C. difficile에
의한 설사의 예후에 악영향을 미치는 것으로 추측하고 있
다. 본 연구에서는 binary toxin을 생성하는 C. difficile는
확인되지 않았다.
본 연구에서 70세 이상의 고령, 남성, 증상 발현 후 사
용한 항생제의 개수 사용, 증상 발현 후 carbapenem,
aminoglycoside, glycopeptide 사용, 당뇨 및 뇌졸중 병력
이 있는 경우, 그리고 높은 Charlson index가 불량한 예후
인자로 확인되었다. 이 중에서 환자의 나이와 증상 발현
수 carbapenem을 사용한 경우가 예후에 영향을 미칠 수
있는 독립 위험 요인이었다. 그러나 carbapenem을 사용한
환자가 다른 중증 감염 환자였기 때문에 예후가 좋지 않
았는지, carbapenem을 사용함으로 인해 CDAD의 예후가
나빠졌는지는 확실치 않으며, 두 가지 가능성 모두 가능할
것으로 생각된다. 경우와 C. difficile 관련 설사의 중증도
는 증상의 중증도 외에 대장내시경 소견, 대변에서 관찰되
는 백혈구 수 등도 포함하여 중증도를 분류할 수 있다. 그
러나 본 연구에서는 대장내시경 소견 및 대변에서의 백혈
구 수를 확인할 수 없어 증상의 중증도만 파악할 수 있었
으며, 본 연구 결과 C. difficile 관련 설사의 중증도가 예후
에 어느 정도 영향을 미치는지는 알 수 없으나, 증상의 중
증도 만을 보았을 때는 예후에 영향을 미치지 않았다. 또
한 적절한 치료를 빨리 시작하지 않으면 이환율 및 사망
률이 증가한다는 보고가 있어(16), C. difficile이 동정되어
결과가 보고되는 시간 및 증상 발현 이후 치료 시작할 때
까지의 시간을 조사하였으나 이들 모두 예후에는 영향을
미치지 못하였다.
다른 연구에서는 만성신부전이 있는 경우, 백혈구가
15000개/mm3 이상, 지역사회 획득 설사인 경우 조기 재발
할 가능성이 높으며(31), albumin이 2.5 g/dL 미만이거나
발병 전이나 치료 중에 중환자실에 있는 경우(32), 또한
C. difficile에 의한 설사 발병 후에도 항생제 치료가 지속
적으로 필요한 경우에도 metronidazole로 치료할 때 실패
할 확률이 높았다(33). Albumin이 2.5 g/dL 미만, 재원 기
간 동안 3개 이상의 항생제 사용 그리고 일주일 간의 치
료에도 C. difficile toxin의 지속적인 검출 등이 사망률을
증가시킨다는 보고가 있다(34).
본 연구는 후향적 연구의 한계로 환자의 증상 중증도를
의무기록에 의존하여 판단하여 정확히 판단하기 힘들었으
며 외부 병원에 입원해 있다가 왔거나 개인 의원에서 투
약 받은 경우 C. difficile에 의한 설사 발병 이전의 투약
내역을 확인할 수 없었다. 또한 세균성 요인으로 균주 종
류를 toxin A, toxin B, binary toxin의 유무만 확인하였
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유럽과 북미에서 새로이 발견된 병원성이 높으며 불량
한 예후를 유발하는 C. difficile가 국내에 유입되었을 가능
성이 있고, 우리나라에서 내로운 균주의 출현 가능성을 배
제하기도 힘든 상황으로 toxin A, toxin B, binary toxin의
유무만 확인하는 것은 균주의 종류를 알아내는데 한계가
있다. 따라서 동정된 균의 toxin의 유무만 확인하는 것이
아니라 restriction-endonuclease analysis, pulse- field gel
electrophoresis, toxinotyping 등을 통하여 동정된 균의 종
류를 정확히 알고 새로운 종류의 C. difficile 출현 유무를
확인할 필요가 있겠다. tcd C 유전자 결손은 C. difficile의
독성에 중요한 역할을 하므로 동정된 균에서 tcd C 유전
자 결손이 있는지 확인하는 것도 중요하겠다.
예후가 좋지 않을 것으로 예상되는 환자들에게는 CDAD
가 발생하지 않도록 주의하면서 보다 적극적인 치료를 시도
하고, 그에 대한 연구가 필요하겠다.
요 약
배 경: Clostridium difficile에 의한 설사(Clostridium
difficile associated diarrhea; CDAD)는 임상 경과가 다양
하다. 최근에 유럽과 북미에서 C. difficile 감염의 발생률
이 증가하고 고전적 치료에 잘 반응하지 않으며 이환률이
증가하였고, 이러한 원인이 새로운 균주의 탄생에 기인한
다고 보고되었다. CDAD의 예후에 영향을 미치는 세균성
요인과 숙주 요인을 확인하기 위해 본 연구를 진행하였다.
재료 및 방법: 2002년 8월부터 2003년 12월까지 CDAD
가 진단된 20세 이상인 환자들을 대상으로 후향적 Cohort
연구를 하였다. 세균성 요인을 확인하기 위해 cdt A, cdt
B, tcd A, tcd A rep 그리고 tcd B 유전자(binary toxin)를
확인하였다. 설사가 치료 시작 후 11일 이상 지속되거나,
2달 이내에 재발하거나, 수술 혹은 다른 시술이 필요한 경
우, 사망한 경우 예후가 좋지 않은 것으로 정의하였다.
결 과:총 115예에서 toxin을 생성하는 C. difficile가 동
정되었으며, Toxin A와 toxin B 모두 양성인 균이 91예,
toxin B만 양성인 균이 24예였다. Toxin A 생성 여부가
예후에 영향을 미치지 않았지만, 제산제를 사용한 환자에
서 그렇지 않은 환자에 비해 toxin B만 양성인 균이 많이
동정되었다(P<0.05). 예후가 좋지 않은 경우는 39예(33.9
%)였고 76예(66.1%)에서 예후는 양호하였다. 단변량 분석
에서 70세 이상의 고령, 남성, 증상 발현 후 사용한 항생
제의 개수 사용, 증상 발현 후 carbapenem, aminoglyco-
side, glycopeptide 사용, 당뇨 및 뇌졸중 병력이 있는 경
우, 그리고 높은 Charlson index가 불량한 예후 인자로 확
인되었다. 그러나 독립적인 예후 인자를 조사했을 때에는
70세 이상의 고령(odds ratio=3.378, P=0.009), 증상 발현
후 carbapenem 사용(odds ratio 7.210, P<0.001)이 예후에
중요한 영향을 미치는 요소로 확인되었다.
결 론: 70세 이상의 고령과 증상 발현 후 carbapenem
사용이 CDAD 독립적인 불량한 예후인자이다.
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